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Тимолол - неселективный блока-
тор бета-адренорецепторов, использу-
ется в форме глазных капель для лечения 
глаукомы. В рамках программы импор-
тозамещения РУП «Белмедпрепараты» 
была разработана технология получения 
отечественного лекарственного средст-
ва Тимолол, капли глазные 0,25% и 0,5%. 
Выбран оптимальный состав лекарст-
венного средства, единый для двух кон-
центраций тимолола – 0,25% и 0,5% 
растворов, обеспечивающий стабиль-
ность всех показателей качества в те-
чение 3 лет. 
 
ВВЕДЕНИЕ 
Известно, что ведущим патогенети-
ческим фактором, вызывающим повреж-
дение зрительного нерва и ухудшение зри-
тельных функций, является повышение 
офтальмотонуса и связанное с ним посто-
янное или периодическое повышение 
внутриглазного давления из-за увеличения 
и нарушения оттока водянистой влаги из 
глаза [1-3]. В последние годы в медицин-
ской литературе активно обсуждается ис-
пользование в офтальмологии высокоэф-
фективного бета-адреноблокатора тимоло-
ла малеата для снижения внутриглазного 
давления (ВГД). Быстрый гипотензивный 
эффект и хорошая переносимость лекарст-
венного средства (ЛС) позволили  значи-
тельно увеличить возможности лекарст-
венного лечения больных с различными 
формами глаукомы. Механизм гипотен-
зивного действия тимолола заключается, в 
основном, в угнетении продукции влаги и 
небольшого увеличения ее оттока [5].  
В многочисленных клинических ис-
следованиях продемонстрирован доста-
точно высокий гипотензивный эффект ти-
молола в терапии открытоугольной, вто-
ричной и закрытоугольной (в сочетании с 
миотиками) глаукомы. Наибольшая эф-
фективность действия тимолола выявлена 
у больных первичной открытоугольной и 
афакичной глаукомой. В терапии глауко-
мы используются 0,25 и 0,5% растворы 
тимолола в виде глазных капель, разница в 
гипотензивном действии между которыми 
составляет 10-15% [4]. 
Целью настоящего исследования 
была разработка технологии получения 
отечественного лекарственного средства – 
глазных капель Тимолол. 
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
При разработке состава и техноло-
гии получения глазных капель 0,25% и 
0,5% растворов тимолола использовали 
субстанцию тимолола малеата 
(с. TML99200403) производства Pharmaros 
GMBH Germany / Suzhou N01 Pharmaceuti-
cal Factory, China, соответствующую по 
качеству требованиям Европейской Фар-
макопеи. Субстанция тимолола малеата 
(нормативная документация Республики 
Беларусь 0108-2008) зарегистрирована в 
Министерстве здравоохранения Республи-
ки Беларусь в 2005 г. В качестве вспомога-
тельных веществ были использованы на-
трий фосфорнокислый двузамещенный 12-
водный (ГОСТ 4172-76), натрий фосфор-
нокислый однозамещенный 2-водный 
(ГОСТ 245-76), натрия хлорид (ФСП 42-
0324-1619-01), динатрия эдетат (ГОСТ 
10652-73), бензалкония хлорид (Евр. 
Фарм.), вода для инъекций [6].  
Опытные серии ЛС тимолол, рас-
твор 0,25% и 0,5%, на которых изучалась 
стабильность и отрабатывались методики 
контроля качества, изготовлены с учетом 
основных требований правил технологии 
приготовления, фильтрации и розлива оф-
тальмологических ЛС в условиях дейст-
вующего производства. ЛС было приго-
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товлено во флаконах по 5 мл из нейтраль-
ного стекла марки НС-1 или НС-3 по ТУ 
9461-025-00480678-99 или ТУ 9461-010-
00480514-99, укупоренных пробками рези-
новыми по ТУ У 6-00152253.013-96 или 
импортными типа V 9024 и обкатанных 
колпачками алюминиевыми по ТУ 9467-
004-39798422-2004, а также по 1 мл в по-
лиэтиленовых тюбик-капельницах по ТУ 
РБ 100049731.075-2003.  
 Содержание тимолола в 0,25% и 
0,5% растворах оценивали спектрофото-
метрическим методом при сравнении оп-
тической плотности раствора ЛС с оптиче-
ской плотностью раствора стандартного 
образца тимолола малеата. Определение 
проводилось при характеристической дли-
не волны 294 нм, максимум поглощения 
является специфическим для данного со-
единения. 
При изучении стабильности ЛС 
оценивали такие показатели качества, как 
рН, внешний вид раствора, количественное 
содержание активного вещества тимолола, 
консерванта бензалкония хлорида, осмо-
ляльность, содержание посторонних при-
месей. Количественное содержание тимо-
лола и бензалкония хлорида определяли 
спектрофотометрическим методом, изме-
рением оптических плотностей при харак-
теристических длинах волн 294 и 363 нм 
на спектрофотометре Specord M 40. Для 
обнаружения возможных продуктов раз-
ложения тимолола, образующихся в про-
цессе хранения, применяли метод тонкос-
лойной хроматографии (ТСХ) с использо-
ванием пластин Silica gel 60 F 254 в систе-
ме растворителей хлороформ - спирт ме-
тиловый -  аммиак водный (80:20:1) с по-
следующим проявлением пластинки в па-
рах йода. Значение рН растворов измеряли 
потенциометрически на иономере универ-
сальном И-130, внешний вид раствора 
оценивали визуально. Определение осмо-
ляльности ЛС осуществляли криоскопиче-
ским методом на приборе миллиосмометр-
криоскопе термоэлектрическом МТ-5-02.  
Для определения содержания по-
сторонних примесей использовался метод 
тонкослойной хроматографии (ТСХ). ЛС 
наносили на ТСХ пластинку Silica gel 60 F 
254 фирмы Merck в количестве 100 мкг, 
пластинку элюировали в системе раство-
рителей хлороформ - спирт метиловый -
аммиак водный (80:20:1) с последующим 
проявлением пятен в парах йода в течение 2 
часов. Изучение стабильности ЛС по вы-
шеперечисленным показателям качества 
проводили через каждые 3 месяца в тече-
ние первого года хранения и далее каждые 
6 месяцев хранения. Хранение осуществ-
ляли в температурном режиме от 15 до 
250С в защищенном от света месте. 
С целью подтверждения возможно-
сти использования разработанной нами 
методики ТСХ для проведения контроля 
посторонних примесей в ЛС Тимолол, ка-
пли глазные 0,25% или 0,5%, нами были 
проведены «стрессовые испытания». Для 
«стрессовых испытаний» ЛС (0,5% рас-
твор) после 3,5 лет хранения подвергалось 
воздействию света в течение 1,5 месяца и 
кипячению в течение 12 ч. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
 В состав ЛС в качестве активного 
вещества входит тимолола малеат, концен-
трация которого в пересчете на тимолола 
основание составляет 2,5 мг/мл или 5,0 
мг/мл. Водные растворы тимолола малеата 
имеют кислые значения рН. С целью обес-
печения комфорта при применении глаз-
ных капель и стабильности ЛС была по-
добрана буферная система таким образом, 
чтобы значение рН среды глазных капель 
находилось в области 7,0. Такое значение 
рН оптимально для проникновения тимо-
лола через роговицу и проявления опти-
мального терапевтического эффекта. Для 
растворов тимолола двух концентраций 
0,25% и 0,5% используется одинаковый 
солевой состав, обеспечивающий значение 
рН 6,9 и 6,6, соответственно. Предложен-
ный состав вспомогательных веществ 
обеспечивает гипотоничность раствора, 
что соответствует требованиям, предъяв-
ляемых к глазным каплям гипотензивного 
действия. Значение осмоляльности для 
0,25% и 0,5% растворов тимолола нахо-
дится в пределах 212 - 228 мОсм/кг. В ка-
честве стабилизатора в состав глазных ка-
пель входит динатрия эдетат, в качестве 
консерванта – бензалкония хлорид. Про-
цесс получения глазных капель тимолола 
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имеет следующую последовательность 
технологических операций: вначале гото-
вят водный раствор всех солей, растворя-
ют натрий фосфорнокислый двузамещен-
ный 12-водный (9,5 мг/мл), натрий фос-
форнокислый однозамещенный 2-водный 
(1,56 мг/мл), натрия хлорид (3,48 мг/мл), 
затем добавляют динатрия эдетат (0,2 
мг/мл), после чего к полученному раствору 
приливают раствор бензалкония хлорида 
(0,1 мг/мл) и добавляют расчетное количе-
ство субстанции тимолола малеата в зави-
симости от концентрации приготовляемого 
раствора ЛС. Раствор перемешивают до 
полного растворения компонентов, в асеп-
тических условиях фильтруют и разливают 
во флаконы из нейтрального стекла по 5 
мл или по 1 мл в тюбик-капельницы. 
 К настоящему времени завершены 
исследования по изучению стабильности 
глазных капель тимолола (0,25% и 0,5% 
растворы) при хранении в двух видах упа-
ковки при температуре от 15 до 250С в те-
чение 3 лет и 6 месяцев. Изучение ЛС про-
водилось на трех опытных сериях и пока-
зало, что выбранный состав обеспечивает 
стабильность значения рН глазных капель 
в течение всего периода наблюдения. На 
момент приготовления растворов тимоло-
ла 0,25% и 0,5% значение рН было 6,88 и 
6,60, к концу периода наблюдения оно со-
ставило 6,80 и 6,55, соответственно, рас-
творы оставались бесцветными и прозрач-
ными. 
Методика количественного опреде-
ления тимолола в лекарственном средстве 
провалидирована. Подтверждена линей-
ность методики количественного опреде-
ления в диапазоне испытуемых концен-
траций тимолола (коэффициент корреля-
ции составил 0,999); специфичность (экс-
периментально было установлено отсутст-
вие поглощения вспомогательных веществ 
в данной области спектра), воспроизводи-
мость (относительное стандартное откло-
нение (RSD) составило 0,26%). Количест-
венное содержание тимолола в течение пе-
риода наблюдения оставалось в пределах 
метрологически допустимой ошибки ме-
тодики определения при хранении во фла-
конах и тюбик-капельницах, что доказыва-
ет исключительную стабильность предло-
женного состава лекарственной формы. 
Результаты определения количественного 
содержания тимолола в лекарственном 
средстве на момент выпуска и на срок хра-
нения 3,5 года приведены в таблице 1. 
 
 
Таблица 1 –  Результаты изучения стабильности глазных капель тимолола (0,25 и 0,5% растворы) 
Срок хранения 
Серия Показатели качества момент 
выпуска 0,5 года 1,0 года 
2 года и 
3 мес 
3 года и 
5 мес 
рН 6,88 6,90 6,90 6,90 6,82 
тимолол, г/мл 0,00251 0,00252 0,00251 0,00252 0,00253 
0,25% 
раствор в 
тюбик-
капельницах 
бензалкония хлорид, 
г/мл 0,000072 0,000070 0,000071 0,000069 0,000065
рН 6,88 6,91 6,90 6,90 6,85 
тимолол, г/мл 0,00250 0,00249 0,00251 0,00250 0,00251 0,25% рас-твор во фла-
конах бензалкония хлорид, 
г/мл 0,000089 0,000087 0,000087 0,000083 0,000079
рН 6,60 6,65 6,65 6,65 6,55 
тимолол, г/мл 0,0049 0,0051 0,0052 0,0051 0,0052 
0,5% 
раствор в 
тюбик-
капельницах 
бензалкония хлорид, 
г/мл 0,000082 0,000080 0,000080 0,000076 0,000067
рН 6,60 6,63 6,63 6,63 6,57 
тимолол, г/мл 0,0050 0,0049 0,0050 0,0049 0,0050 ,5% раствор 
во флаконах бензалкония хлорид, 
г/мл 0,000092 0,000090 0,000087 0,000087 0,000080
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 Спектрофотометрический метод ис-
пользован также для количественного оп-
ределения содержания в лекарственном 
средстве консерванта бензалкония хлорида. 
Для определения консерванта была апроби-
рована первоначально наиболее часто при-
меняемая методика определения бензалко-
ния хлорида в хлороформном экстракте с 
последующим добавлением 0,2 % раствора 
бромфенолового синего и измерением оп-
тической плотности при длине волны 415 
нм. Эта методика дает завышенные резуль-
таты по содержанию бензалкония хлорида в 
ЛС тимолола. Экспериментально было ус-
тановлено, что хлороформные извлечения 
тимолола малеата с бромфеноловым синим 
образуют также окрашенные соединения, 
что влияет на значение оптической плотно-
сти и искажает результат определения со-
держания бензалкония хлорида в лекарст-
венном средстве. 
Для определения бензалкония хло-
рида в ЛС тимолола была предложена и ис-
пользована методика, основанная на обра-
зовании комплекса четвертичной аммоний-
ной группы бензалкония хлорида с пикри-
новой кислотой в щелочной среде и спек-
трофотометрическом определении этого 
комплекса после хлороформной экстрак-
ции. Определение количественного содер-
жания бензалкония хлорида в ЛС осущест-
влялось путем измерения оптической плот-
ности хлороформных извлечений ком-
плексного соединения бензалкония хлорида 
с пикриновой кислотой при длине волны 
363 нм. 
Качество лекарственного средства 
Тимолол, капли глазные 0,25% или 0,5%, 
получаемого в соответствии с предложен-
ным составом и разработанной технологи-
ей, было подтверждено при изучении ста-
бильности по показателю «Посторонние 
примеси». Разработанная методика для ле-
карственного средства позволяет надежно 
обнаруживать примесь в количестве 0,5%, 
содержание посторонних примесей в ЛС 
допускается до 1,0%. На протяжении всего 
срока изучения ЛС не были обнаружены 
посторонние примеси в процессе хранения. 
При проведении стрессовых испытаний на 
хроматограммах лекарственного средства 
(рис. 1) были обнаружены продукты разло-
жения тимолола. Данный эксперимент по-
казал, что в лекарственном средстве воз-
можно образование 3-х примесей. Значения 
Rf продуктов разложения существенно от-
личаются от Rf основного пятна тимолола 
(около 0,7). Значения Rf продуктов разло-
жения тимолола при кипячении ЛС были 
0,8, 0,3 и 0,18. Значения Rf продуктов раз-
ложения тимолола при хранении ЛС на све-
ту составили 0,3 и 0,18. Разработанная ме-
тодика количественного определения при-
месей позволяет четко разделять и надежно 
фиксировать продукты разложения тимо-
лола в количестве 0,5%. Значение величины 
осмоляльности на протяжении периода 
изучения практически не менялось и нахо-
дилось в пределах 212 и 228 мОсм/кг для 
0,25% и 0,5% растворов тимолола, что со-
ответствует осмоляльности гипотоничного 
раствора (210-260 мОсм/кг). 
 К настоящему времени для ЛС Ти-
молол, капли глазные 0,25% или 0,5%, про-
изводства РУП «Белмедпрепараты» под-
тверждена стабильность и полное соответ-
ствие всем требованиям ВФС РБ 0954-06 и 
изм. №1 и №2 при хранении ЛС в течение 3 
лет. Это дает основание после завершения 
изучения стабильности в течение 3,5 лет 
производственных серий глазных капель 
Тимолол, 0,25% или 0,5% растворы, произ-
водства РУП «Белмедпрепараты» устано-
вить новый срок годности – 3 года. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
1. Разработан оптимальный состав и тех-
нология приготовления глазных капель Ти-
молол, 0,25% и 0,5% растворы. 
2. Для оценки качества ЛС разработаны 
чувствительные и точные методики анализа 
количественного содержания тимолола, 
бензалкония хлорида, посторонних приме-
сей на основе методов спектрофотометрии 
и ТСХ.  
3. Результаты изучения стабильности 
разработанного ЛС Тимолол, капли глазные 
0,25% и 0,5%, во флаконах из нейтрального 
стекла по 5 мл и в тюбик-капельницах по 1 
мл в условиях хранения при температуре от 
15 до 25ºС в защищенном от света месте 
показали, что лекарственная форма ста-
бильна в течение срока наблюдения 3,5 лет. 
Ухудшения показателей качества ЛС не 
наблюдалось.  
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1 – при кипячении в течение 12 ч,  
2 – при хранении на свету в течение 1,5 мес.,  
3 - при хранении в течение 3,5 лет. 
 
 
Рис. 1. Схематичные хроматограммы  
лекарственного средства тимолола,  
0,5% раствора  
 
SUMMARY 
O.G. Parakhnevich, T.M. Ermolenko,  
T.V. Trukhacheva 
DEVELOPMENT OF THE TECHNOLOGY 
AND THE EVALUATION TEST OF TI-
MOLOL EYE DROPS 
Timolol is a nonselective beta-
adrenergic antagonist in 0,25% and 0,5% 
eyedrop solutions for treatment of the glau-
coma. In the context of the Import Substitu-
tion Programme RUE “Belmedpreparaty” de-
veloped the technology of manufacturing of 
Timolol eye drops 0,25% and 0,5%. It was 
chosen the uniform optimal composition for 
two concentrations of timolol – 0,25% и 0,5% 
solutions. This optimal composition provided 
the stability of all quality indexes within 3 
years. 
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